
güncel gastroenteroloji

144

17/2

Hepatoid Tip Mide Kanseri: 
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Hepatoid adenokarsinoma karaciğer dışından köken
alan ve histopatolojik olarak hepatosellüler kansere
benzeyen tümör olarak tanımlanır (1,2). Mide, over,

böbrek pelvisi, papilla vateri, akciğer ve pankreasdan köken
alan hepatoid adenokanserler bildirilmiştir (3-7). İlk defa Bo-
urreilla ve arkadaşları 1970 yılında primer olarak mideden
kaynaklanan, karaciğere metastaz yapan ve alfa fetoprotein
(AFP) salgılayan mide tümörü tanımlanmıştır (8). Daha son-
ra Ishikura ve arkadaşları mideden köken alıp hem histolojik
olarak hepatosellüler kansere benzeyen ve hem de AFP üre-
ten tümörleri hepatoid gastrik adeno kanser olarak tanımla-
mıştır (9). En son 1986 yılında histopatolojik olarak hepato-
sellüler kansere benzeyen ve AFP üretmeyen mide tümörleri
de hepatoid tip gastrik kanser sınıfına sokulmuştur. Tüm mi-
de kanserleri arasında AFP salgılayan tümör insidansı %1,3 ile
%15 arasında bildirilmiştir (10-14). 

Mideden hepatoid tip adenokanser gelişme mekanizması
tam bilinmemekle beraber, bazı araştırmacılar hem mide ve
hem de karaciğerin embryogenez sırasında ön barsaktan ge-
liştiğini ve bu gelişim sırasında meydana gelen bazı bozukluk-
lar nedeniyle midede karaciğerden bazı kalıntıların kaldığını
ve daha sonra buradan hepatoid adenokanserin geliştiğini
belirtmiştir (15).

KLİNİK ÖZELLİKLERİ

Literatürde bildirilmiş toplam 85 vakanın meta-analizinde ilk
tanı sırasındaki ortalama yaş 63,5 olarak (44-87 yaş arası) ve
erkek:kadın oranı yaklaşık 2,3:1 olarak saptanmıştır. Tümör
çoğunlukla antrum ve pylora lokalize olup, ortalama tümör
çapı 6,5 (1,6-14 arası) cm olarak bildirilmiştir. Diğer tip mide
kanserlerinden farklı olarak bu tümöre özgü herhangi bir
semptom mevcut değildir. Karın ağrısı ve anemi nedeniyle
gelişen halsizlik ve yorgunluk en sık görülen semptomlardır.
Çoğu vakada tanı sırasında lenf nodu ve karaciğer metastazı
vardır (15). 

HİSTOLOJİK ÖZELLİKLERİ

Hepatoid mide kanseri tanısı, tümörün histopatolojik olarak
hepatosellüler kansere benzemesiyle konur (16). Tümör kö-
tü differensiye adenokarsinoma tipindedir (17). Histolojik
olarak sinuzoid benzeri kapillerleri içeren, dar fibroz stroma-
lı, trabeküler veya solit adacıklardan oluşur (16,18). Vasküler
invazyon diğer tip mide kanserlerine göre daha fazla görülür
(16). Kodama ve grubu medüller ve papillo-tübüler olmak
üzere iki histolojik tipte hepatoid gastrik kanser tanımlan-
mıştır (19). Medüller tip tümör, aralarında geniş pleomorfik
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veya multinükleer dev hücrelerin dağıldığı tabakalar halinde
dizilmiş poligonal hücrelerden oluşur. Papiller veya tübüler
tip ise berrak stoplazmalı hücrelerden oluşur (10,12). Sıklık-
la tümör hücrelerinin intravasküler proliferasyonu mevcut
olup, bazı vakalarda tümör trombüsünü oluşturur (15). Tü-
mörde sıklıkla koagülasyon nekrozu vardır (1). Hepatosellü-
ler kanserde sıklıkla safra sekresyonu gözlendiği halde, hepa-
toid tip mide kanserinde safra sekresyonu 85 vakanın 4’ünde
görülmüştür (15). İmmunohistokimyasal incelemede kuvvet-
li olarak AFP pozitifliği mevcuttur (17). Periyodik asit schiff
(PAS) pozitif ve diastase-resistant intrastoplazmik eozinofilik
globüllerin varlığı, immunohistokimyasal olarak AFP, alfa-1
antitripsin, alfa-1 antikimotripsin (15, 20),  CDX2 ve CD10
pozitifliği (17) hepatoid tip gastrik kanser tanısını destekle-
yen ilave bulgulardır. 

LABORATUVAR

Diğer tip mide kanserlerinde olduğu gibi anemi ve karaciğe-
re metastaz olan olgularda karaciğer fonksiyon testlerinde bo-
zukluk gözlenir. Diğer tip mide kanserlerinden farklı olarak
çok yüksek serum AFP düzeyleri görülebilir. Ortalama AFP
düzeyi 51.130 ng/mL (<1-700.000 ng/mL) saptanmıştır (15). 

PROGNOZ

Midenin hepatoid adenokanseri kötü prognozludur. Hem
AFP salgılayan ve hem de histolojik olarak hepatoid tip gas-
trik kanseri olan toplam 45 vakalık bir seride 1 yıllık, 3 yıllık
ve 5 yıllık yaşama oranı sıra ile %30, %13 ve %9 olarak bulun-
muştur (16). Aynı çalışmada AFP salgılayıp histolojik olarak
hepatoid tip gastrik kanseri olmayan 59 vakada 1 yıllık, 3 yıl-
lık ve 5 yıllık yaşam oranı sıra ile %64, %47 ve %41 olarak bu-
lunmuştur (16). Bu tümörün kötü prognozlu olmasının ne-
deni bilinmemekle beraber, kötü prognozla tümörden salgı-
lanan alfa-1 antitripsin, alfa-1 anti-kimotripsin ve AFP arasın-
da ilişki olduğu ileri sürülmüştür. Alfa-1 antitripsinin ve alfa-1
antikimotripsinin immunosupressif ve proteaz inhibitörü et-
kisinden dolayı tümörün invazivliğini arttırdığı ileri sürül-
müştür (15). Ayrıca AFP’nin lenfosit transformasyonunu bas-
kılayıcı etkisi olabilir (15,20). Hepatoid tümör kemotreapiye
karşı dirençlidir (15,20). 

TEDAVİ

İlerlemiş mide kanserli vakalarda gastrektominin etkisi tartış-
malıdır. Daha önce yapılmış yayınlarda genç ve sadece bir

odağa metastaz yapmış vakalarda palyatif gastrektominin fay-
dalı olabileceği belirtildiği halde (21), bazı çalışmalarda palya-
tif gastrektomi ile beraber kemoterapi verilmesinin evre IV
tümörü olan bir kısım vakalarda faydalı olabileceği gösteril-
miştir (22). Bir çok çalışmada bir veya iki yere metastaz yap-
mış vakalarda cerrahi rezeksiyonun faydalı olabileceği göste-
rilmiştir (23-27). Ancak bu vakalarda cerrahi tedavinin yaşam
kalitesine etkisi tartışmalıdır (28). Hepatoid tip mide kanse-
rinin oldukça kötü prognozlu olması nedeniyle tanının doğ-
rulanması oldukça önemlidir. Chang ve arkadaşları, preope-
ratif olarak metastazların saptanmadığı olgularda bile karaci-
ğer metastazlarının cerrahinin yapıldığı yıl içinde ortaya çık-
tığını gözlemiştir. Bu nedenle bu vakalarda yakın gözlem ve
uzun süreli takip önerilmiştir (29). 

İleri evre gastrik kanseri olup, performans statusu iyi olan
tüm vakalara palyatif kemoterapi verilmesi önerilir. Bu konu-
da 2003 yılına kadar yapılmış tüm çalışmalarda kemoterapinin
destek tedavisine göre üstün olduğu bildirilmiştir. Monotera-
piye göre kombine kemoterapiler daha fazla cevap verdiği
halde, yaşam süresi üzerine benzer etki saptanmıştır. Epirubi-
sinle beraber olan veya tek başına cisplatin + 5-fluorouracil
kombinasyon tedavisi en etkili tedavi olarak kabul edilir (30). 

VAKA-1

Altmış üç yaşındaki erkek hasta son bir aydan beri devam
eden, karnın sağ üst kısmına ve epigastrik bölgede olan karın
ağrısı nedeniyle kliniğimize yatırıldı. Hastanın öz geçmişinde
ve soy geçmişinde özellik yoktu. Fizik muayenede epigastri-
umda hafif hassasiyet dışında patoloji saptanmadı. Tam kan ve
biyokimya tetkikleri normaldi. Viral markerleri negatifti. Se-
rum karsinoembriyonik antijen (CEA) düzeyi 150 ng/mL, AFP
düzeyi 16331 IU/mL olarak saptandı. Endoskopide korpus
distalinden başlayıp antrum proksimaline kadar devam eden,
küçük kurvatur tarafında yaklaşık 6-7 cm’lik, etrafı kalkık ma-
lign karakterli ülser görüldü. Alınan biyopsinin histopatolojik
incelemesinde hepatoid tip gastrik kanserle uyumlu bulgular
saptandı (Resim 1). Biyopsinin immunhistokimyasal incele-
mesinde tümör hücreleri AFP ile pozitif boyama gösterdi (Re-
sim 2). Kontraslı abdomen tomografisinde gastrohepatik liga-
man çevresinde ve peripankreatik bölgede büyüyü 24X20
mm olan lenf nodları, karaciğerde çok sayıda, büyüyü 25 mm
olan hipodens metastatik lezyonlar saptandı. İnoperabl olan
ve kemoterapiyi de kabul etmeyen hastaya destek tedavisi ve-
rildi. Tanısından iki ay sonra genel durumu oldukça kötüydü. 
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VAKA-2

Altmış yaşındaki erkek hasta karın ağrısı, karında şişme ve
gözlerinde sararma nedeniyle kliniğimizde tetkik edildi. Has-
tanın öz ve soy geçmişinde özellik yoktu. Fizik muayenede
skleralarda ikter, hepatomegali ve asit mevcuttu. Laboratuvar
tetkiklerinde patolojik olarak hemoglobin 11,5 g/dL, trombo-
sit 553000/mm3, lökosit 10800/mm3, alanin aminotransferaz
61 U/L, aspartat aminotransferaz 120 U/L, alkalen fosfataz
663 U/L, gama glutamil transferaz 369 U/L, albumin 2,1 g/dL
olarak saptandı. Serum AFP düzeyi >30000 IU/mL, kanser
antijen (CA) 125 düzeyi 270 U/mL ve CA 19-9 düzeyi 1000
U/mL olarak saptandı. 

Endoskopide Candida albicans özofagiti bulgularına ilaveten,
midedeki bol miktarda kısmen sindirilmiş gıda nedeniyle sı-
nırları net ayırt edilemeyen, korpus arka duvarında küçük
kurvatur tarafında malign karakterde ülserovejetan kitle sap-
tandı. Alınan biyopsinin histopatolojik incelenmesinde hepa-
toid tip mide adenokanseriyle uyumlu bulgulara ulaşılırken,

immunohistokimyasal incelemede AFP ile pozitif boyanma
saptandı. Kontraslı abdomen tomografisinde midede tümör
ve karaciğerde çok sayıda metastatik lezyonlar vardı. Destek
tedavisi uygulanan hasta bir ay sonra vefat etti. 

Her iki vakamızda da viral markerlerin negatif olması, siroz
bulgularının olmaması, endoskopide midede tümör olması,
tümörden alınan biyopsinin hepatomaya benzer histolojik
özelliklere sahip olması, immunohistokimyasal olarak tümör
hücrelerinde AFP pozitifliğinin saptanması nedeniyle hastala-
rımız hepatoid tip mide kanseri olarak kabul edildi. Hastalar-
da metastaz olması nedeniyle cerrahi tedavi uygulanmadı. 

SONUÇ

Karaciğerde özellikle metastazı düşündüren çok sayıda kitle
ile beraber çok yüksek serum AFP düzeylerinin varlığı, klinik
olarak siroz bulgularının olmaması ve viral markerlerın nega-
tif olması durumunda hepatoid tip mide kanseri ayırıcı tanı-
da düşünülmelidir. 

Resim 1. Mide bezlerinin bir kenar›nda iri hiperkromatik nü-
veli genifl stoplazmal› hücrelerden oluflan tümöral infiltras-
yon (HE,x100).

Resim 2. Tümör hücrelerinde AFP pozitifli¤i (‹mmunperoxi-
dase,x200)
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